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Abstract: Cytokine productions of peripheral blood lymphocytes (PBLs) and 
monocytes (PBMs) from patients with Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) 
infection were assessed. 
PPD-S prepared from M. tuberculosis， PPD-B from M. intracellulare， and PPD-Y from 
M.初 nsasii，were used as stimulants. 
PBLs from patients with active MAC did not produce 1FN-γto a significant extent upon 
stimulation with any of three PPDs， while PBLs from patients with inactive MAC showed 
higher responses to each PPD with the maximal response to PPD-B antigens. On the other 
hand， PBLs from healthy controls produced 1FN-γwith the maximal response to PPD-S. 
Spontaneous release of both TNFαand 1L-6 by PBMs from patients at the active stage 
was higher than those by the cells of the inactive stage patients or healthy controls. When 
PBMs were stimulated with MAC-derived PPD (PPD-B)， increased TNFαproduction was 
obtained for PBMs of the active stage and decreased 1L-6 production was seen for the cells 
of both the active and inactive stages 
Moreover， the 仇 vitroincreased production of TNFαupon stimulation with PPD-B 
seems to be related to persistent MAC infection， resulting in exhausted nutritional status. 
These results suggest that in vitro ability of both PBLs to produce IFNγand that of 
PBMs to produce TNFαand 1L-6 are closely related to the clinical stage of MAC infection. 
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分画を採取し， PBSで3回洗浄後， 10 % fetal calf 
serum (FCS) (GIBCO社， Grand Island， N. Y.， UK)を





ディッシュ (CORNING社 25020， N. Y.， UK)を用いて
3TC， 5 % CO，のもとで 1時間静置培養し付着細胞を除









底プレート (CORNING社 25860，N. Y.， UK)に分注し，
20μg/mlの濃度に培養液で調整した各種抗原 PPD-S
(M. tuberculosis由来，日本 BCG社，東京)， PPD-B(M. 






PPD B， PPD Yは田坂15)より精製したものを恵与され
た.
3)IFN-y活性の測定













10 % FCSを加えた RPMI1640培養液に浮遊させた.あ
らかじめ FCSをコーティングしたプラスティックベト
リディッシュ (CORNING社 25020)を用いて細胞浮遊
液を 3TC5% CO2下で 1時間静置培養した.培養後
PBSにて 3回洗浄し非付着細胞を十分に除去した.その
後 0.2% ethylendiamine tetraacetic acid， disodium 
salt(EDTA 2 Na)， 0.5 % FCSを添加した PBSを5ml
加え 40C15分間静置し，ピベッティング操作で付着細胞




















































































PPD・SPPD-B PPD-Y PPD-S PPD-B PPD-Y PPD-S PPD-B PPD-Y 
inactive MAC active MAC 
Fig. 2. IFN-y production by PBLs stimulated by PPDs from three 
mycobacteria (PPD-S; M. tuberculosis， PPD-B; M. intracellulare， PPD 







































Fig. 4. Spontaneous IL-6 production by PBMs. 
Table 1. Comparison of IFN一γproductionby PBLs 
stimulated by PPD-B among the active and 
inactive MAC patients， and healthy controls 抗原添加時の IFN-y産生能には特に有意差は認められ
Mean士SDCIU/ml) なかったが，非活動期患者で 38.6:t40. 4 IU/mlと最も
a ) Healthy controls 
b ) Active MAC 








著明な允進がみられ，この 2例では PPD-S，PPD-Y添 活動例(1601土1290pg/mJ)が最も克進し，非活動例
加時にも元進がみられた (517士281pg/mJ) ，健常者(289士177pg/mJ)に比して有




179 pg/mJ)に比して有意に高値であり (p<0.05)，非活 mJ)ともに有意に低下していた(p<O.Ol).
動例(202土190pg/mJ)に比しても高値であった II)活動例の排菌期間と PPD-B刺激下での TNFa，
II)PPD-B刺激下での検討 IL-6産生能との関係
l)TNFa産生能の比較(Fig.5) 排菌期間 l年未満(4例〉と 1年以上(10例〉との 2群に
活動例(5182土2300pg/mJ)が最も充進し，健常者 分けて比べると，TNFa産生能は排菌期間 l年末満例










































活動期に PPD-B刺激下での TNFa産生能と Fis.
cher比と有意な逆相関が認められ(r二一0.634)(p< 





IFN-yは活性化 T リンパ球や NK細胞から産生され
るサイトカインとして知られ18)，マクロファージ19)やT















(S): culture positive < a year (L)・culturepositive孟 ayear 
Fig目 7目 R巴lation between TNF a p，・oduction
stimulated by PPD-B and duration isolated 


















(n~4) (n~1 0) 
(L):culture positive丞 ayear 
Fig.8目 Relationbetween IL-6 production stimulated 

















Fig. 9. Relation betw巴巴n TNF a production by 
PBMs stimulated by PPD-B and Fischer's 
ratio in active MAC stage. 
IL-6 2600 



















ずこ健常人では M. tuberculosis由来の PPD抗原(PPD
S)に対しでも反応性を示し， IFN-y産生能が允進して
いた.一方，活動例患者リンパ球の IFN-y産生能は 3種
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Fig. 10. Relation between IL-6 production of PBMs 
















生能を測定し， これらの産生能は肺結核病態と深く関連 PPD抗原反応性低下をはじめとした T細胞機能抑制と
していると報告している • TNFa， IL-6ともに， MAC感 深く関わっている可能性が推測された.
染と密接な関わりを持つと考えられているが，ヒト 本研究の結果から MAC感染活動期にはT細胞の
MAC感染に対する作用は不明な点も多い.そこで著者 PPD非特異的 IFN-y産生能の低下， MAC由来 PPD抗
は活動期，非活動期患者の末梢血単球の TNFa，IL-6産 原刺激下での単球の TNFa産生能充進と IL-6産生能
生能を検討し臨床像との関連を中心にヒト MAC感染症 低下が存在し， MAC感染の病態の活動性と深い関連が
における役割を検討した. あること，TNFaの産生能充進の持続と栄養障害や排菌
まず TNFa産生能は抗原非刺激時と抗原刺激下いず 期間と関連が認められ， MAC感染の持続と密接な関連
れも排菌持続例に充進が認められるとし、う新たな知見を があるなどの新しい知見が得られた.また非活動期には











養障害加や，敗血症時の組織障害29)を引き起こすことが l)A今cobacterium avium intracellulare compl回
報告されている.本研究の結果から，TNFaはMAC感 (MAC)症患者におけるリンパ球の各種抗酸菌由来 PPD
染初期に MAC殺菌活性充進のため誘導されるが，感染 抗原(M.tuberculosis由来の PPD-S，M. intracellulare 
が持続すると TNFaが生理的濃度を越えて産生され， 由来の PPD-B， M. kansasii由来の PPD-Y)抗原特異的
過剰な TNF配による栄養障害の悪化など生体への悪影 IFN-y産生能を解析した.






性反応物質の肝臓での産生を尤進させ，血清の IL-6値 2)末梢血単球 TNFaおよびIL-6産生能を MAC由
は生体の炎症反応との関連があること叫が知られてい 来の PPD(PPD-B)抗原刺激または非刺激下で測定し，
る.活動期患者の単球のみ抗原非刺激時において， 臨床像との関連を検討した.非刺激下では TNFa産生
TNFaのみならず IL-6の産生能允進が認められたこと 能は活動例，非活動例，健常者の順に高く， IL-6産生能
は， MAC感染活動期患者における炎症反応を反映した は活動例，健常者，非活動例の順が高かった.抗原刺激
結果であると考えられる.健常人単球は MACの菌体成 下では，まず TNFa産生能は活動例に允進し特に排菌





に関与するだけでなく， T細胞の分化誘導，特に IFNγ産生能からみた MAC症患者リンパ球の PPD
cytotoxic T細胞の誘導をもたらすこと叫も報告され， 抗原に対する反応性は，活動期患者でいずれの抗酸菌由
この IL-6産生誘導の低下は，本研究ですでに明かにし 来 PPD抗原に対しても健常者や非活動期患者と異なり
たMAC感染活動期における T細胞での非特異的な 低いことが認められ，単球 TNFa産生能は活動期に最
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